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1. INTRODUCCION

Aunque los antagonistas de receptores de leucotrienos se han establecido para el manejo del paciente con
asma croénica, su eficacia en exacerbaciones de asma no esta plenamente estudiada. El objetivo de este
ensayo fue demostrar la eficacia y seguridad de la terapia convencional para crisis asmatica moderada
asociada al Montelukast oral en pacientes pediatricos.

Métodos: 16 pacientes con crisis asmatica moderada que se presentaron en el servicio de urgencias
pediatria en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez, ISSSTE, durante el periodo de Septiembre
2016 a Marzo 2017, fueron aleatorizados, asignandose el tratamiento convencional para crisis asmatica
moderada asociado o no a Montelukast oral 5 0 10 mg al ingreso y posteriormente cada 24 horas por 7 dias.
Se realizé historia clinica pediatrica, asi como la evaluacidén del control de los sintomas en las ultimas 4
semanas de acuerdo a GINA 2016. La variable principal para obtener diferencia fue el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1), en el momento del egreso hospitalario y a los 7 dias del episodio
agudo.

Resultados: Los pacientes quienes recibieron Montelukast tuvieron un significativo incremento en el VEF1 al
egreso hospitalario (p= 0.03) y en el VEF 1 registrado a la semana posterior de la crisis asmatica (p= 0.04). El
significado de la diferencia entre los tratamientos fue de 0.43 |/min en el VEF1 del egreso y de 0.91 I/min en
el VEF1 medido a la semana del episodio agudo de asma. Un curso corto de tratamiento con Montelukast
oral asociado a la terapéutica convencional en la crisis asmatica moderada, redujo los dias de estancia
intrahospitalaria a 38.5 horas menos, respecto al grupo del tratamiento convencional.

Conclusion: En pacientes pediatricos con crisis asmatica moderada, la administracion adicional de
Montelukast oral al tratamiento convencional llevo a un significativo VEF1 al momento del egreso
hospitalario y a la semana posterior del episodio agudo, mostrando un perfil seguro y una forma facil de
administracion, haciendo razonable la consideracién de su uso rutinario en exacerbaciones de asma.



2. MARCO TEORICO

2.1 Definicion de asma
El asma es una enfermedad heterogénea, que se caracteriza por una inflamacion crénica de las vias aéreas.
Se define por las manifestaciones clinicas de sintomas respiratorios como sibilancias, dificultad respiratoria,

opresion _tordcica y tos, desencadenados por factores como el ejercicio, la exposicién a alérgenos o

irritantes, el cambio meteoroldgico o infecciones respiratorias virales; junto con una limitacién variable del
flujo aéreo espiratorio. Los pacientes pueden sufrir brotes episddicos (exacerbaciones). (1)

El tratamiento del asma es escalonado. Los farmacos antiasmaticos, se dividen en 2 grupos:
broncodilatadores (aliviadores de los sintomas) y antiinflamatorios (controladores de la enfermedad). Los

farmacos fundamentales en el control del asma son los corticoides inhalados, sin embargo es preferible

afadir un segundo farmaco, ya sea agonistas beta 2 de larga duracién o antileucotrienos, que aumentar la

dosis de corticoides en un nifio no controlado. Los antileucotrienos presentan una actividad protectora
contra la broncoconstriccidn inducida por estimulos especificos. (2)

2.2 Epidemiologia

El estudio ISAAC (Estudio internacional sobre Asma y Alergias en la nifiez) demostré que la prevalencia de
asma en nifios y adolescentes varia mucho en el mundo, siendo menor al 2% en algunos sitios y mayor a
25% en otros. En México la prevalencia también es variable, en la Ciudad de México es de 5% y en Mérida,
Yucatan de 12%. Esta variabilidad en la frecuencia se correlaciona de forma inversa con la altitud de la
region y de forma indirecta con su temperatura. (6)

En México, la incidencia anual de asma a nivel nacional es de 2.78 por 1000 habitantes. (6)

2.3 Exacerbaciones de asma
Episodios caracterizados por un aumento progresivo de los sintomas de dificultad respiratoria, tos,
sibilancias u opresion tordcica y disminucidn progresiva de la funcidn pulmonar.

Suelen producirse en respuesta a la exposicion a un agente externo y/o por una mala adherencia a la
medicacién de control. (1)

Manejo de las exacerbaciones asmaticas en atencidn primaria

Evaluacion de la gravedad de la exacerbacion

Anamnesis

-Momento de inicio y causa (si se conoce) de la exacerbacion

-Gravedad de los sintomas asmaticos

-Cualquier sintoma de anafilaxia

-Cualquier factor de riesgo para muerte

-Todas las medicaciones sintomaticas y de control actuales, incluidas las dosis y dispositivos prescritos, el
patron de adherencia, cualquier cambio reciente de la dosis y la respuesta al tratamiento actual (1)

Exploracion fisica
-Signos de gravedad de la exacerbacién y constantes vitales
-Factores de complicacién (anafilaxia, neumonia, neumotérax) (1)



Mediciones objetivas
-Pulsioximetria
-PEF (1)

Tratamiento de las exacerbaciones en atencion primaria

Los principales tratamientos iniciales son la administracidon repetida de broncodilatadores inhalados de
accion corta, la introduccion temprana de los corticoides sistémicos y la oxigenoterapia de flujo controlado.
El objetivo es aliviar rdpidamente la obstruccion del flujo aéreo y la hipoxemia, abordar la fisiopatologia
inflamatoria subyacente y prevenir las recaidas. (1)

Agonistas beta2 de accidn corta inhalados

En exacerbaciones de leves a moderadas, la administracidn repetida de SABA (hasta 4-10 inhalaciones cada
20 minutos durante la primera hora). Después de la primera hora, la dosis de SABA necesaria varia entre 4-
10 inhalaciones cada 3 -4 horas y 6-10 inhalaciones cada 1-2 horas. (1)

Oxigenoterapia de flujo controlado

En funcién de la pulsioximetria, para mantener la saturacidon de oxigeno en valores de 93- 95% (94-98% en
los nifios de 6-11 afios) (1)

Corticoides sistémicos orales

Deben administrarse de inmediato. Dosis 1 mg/kg/dia en adultos, hasta un maximo de 50 mg/dia, y 1-2
mg/kg/dia en nifios de 6-11 afios hasta un maximo de 40 mg/dia. Deben mantenerse durante 5- 7 dias en
adultos y de 3 -5 dias en nifos.

La administracién oral es igual de efectiva que la intravenosa. Requieren al menos 4 horas para producir
mejoria clinica. (1)

Corticoides inhalados (ICS)
Las dosis altas de ICS administradas en la primera hora siguiente a la presentacidn inicial reducen la

necesidad de hospitalizacién en los pacientes no tratados con corticoesteroides sistémicos. (1)

Medicacién de control

Los pacientes que no estan tomando en ese momento medicacion de control deben iniciar generalmente un
tratamiento regular que contenga esteroides inhalados. (1)

Seguimiento
Debe concertarse una visita de seguimiento para el cabo de 2-7 dias. Se debera evaluar el nivel de control de
los sintomas y los factores de riesgo. (1)



2.4 Antagonistas de Receptores de Leucotrienos

De acuerdo con la fisiopatologia el asma es un proceso inflamatorio crénico. Los cisteinil- leucotrienos son
importantes mediadores inflamatorios, juegan un papel relevante en la patogénesis y progresion de la
enfermedad, de la broncoconstriccién inducida por el ejercicio, por aspirina o por virus; por lo tanto los
antagonistas de los receptores de leucotrienos previenen la inflamacion en la via aérea, disminuyen los
sintomas nocturnos del asma, mejoran los valores de la funcion pulmonar, reducen el requerimiento de
agonistas- 82 adrenérgicos y corticoides inhalados y reducen el nimero de eosindfilos en el esputo y suero,
asi como la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones en el asma. (5)

Leucotrienos

Derivados del metabolismo del dcido araquiddnico, inicialmente se conocieron como sustancia de reaccion
lenta de la anafilaxia (SRS- A) y, posteriormente, se denominaron “leucotrienos”, porque la fuente original
fueron los leucocitos. El leucotrieno B4 (LTB4) fue el primero en aislarse, posteriormente LTC4, LTD4, LTE4 y
por ultimo las lipoxinas.

LTC4 Y LTD4 son, 2000 a 5000 veces mas potentes que la histamina, mientras LTE4 es 30- 100 veces mas
potente que la histamina en su efecto broncoconstrictor. (5)

Los leucotrienos participan en diferentes etapas de la fisiopatologia del asma: mayor secrecion de moco o la

disminucion del transporte de éste, en la produccidn del broncoespasmo, en la induccién de la proliferacion
de células proinflamatorias, en la quimiotaxis de eosindfilos, en el dafo celular, el edema y en la activacidn
de los nervios sensoriales.

Se han desarrollado moléculas capaces de inhibir la accion de los cisteinil- leucotrienos, que bloquean a los
receptores o impiden la sintesis de éstos por inhibicién de la 5- lipooxigenasa.

La eficacia clinica de estos farmacos en el asma, especificamente el Montelukast, ha sido ampliamente

estudiada y demostrada en diferentes estudios. (5)

Receptores de leucotrienos

Los cisteinil- leucotrienos son mediadores bioldgicos potentes en la fisiopatologia de las enfermedades
inflamatorias y desencadenantes de la broncoconstriccion a través de la interaccidn con receptores de
superficie celular, pertenecientes a la superfamilia de los_receptores acoplados a la proteina G: CysLTRs 1Y

2. Los CysLTRs 1 se expresan en células de musculo liso, células cebadas, macréfagos pulmonares
intersticiales de los pulmones y el bazo. Los CysLTRs 2 se encuentran en corazon, cerebro, hipotidlamo,
tdlamo, putamen, pituitaria, médula y las glandulas suprarrenales. (4) (5)
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Bicapa fosfolipidica

Figura 1. Sintesis de los leucotrienos (LT) a partir del dcido
araquidonico y lugares de accion de los diferentes
antileucotrienos. BLT: receptor LTB4; CysLT: cisteinil
Acido araguidonico leucotrieno; FLAP: proteina activadora de la 5-lipooxigenasa;
5-HPETE: dcido 5-hidroperoxieicosatetraenoico.
5-lipooxigenasa

5-HPETE
FLAP
Hidrolasa
Re‘gel_gm" Quimiotaxis de los neutrofilos
Sintetasa
Transpeptidasa

Receptor .
CystT2 Aumento de la permeabilidad vascular

Leucotrieno D,

Aumento de la permeabilidad vascular
—————— Broncoconstriccion e hipertrofia del masculo liso
Dipeptidasa Receptor  Aumento de la secrecion mucosa
_CystT! Reclutamiento de eosindfilos
Modulacién de la regulacion neurobronquial

. Induccion de la hiperreactividad bronquial en asmaticos
Leucotrieno E,

Montelukast

Pranlukast
Zafirlukast

(4)
Los eosindfilos desempefian un papel fundamental en el proceso de inflamacidn crénica asociada con el
asma y los cisteinil- leucotrienos aumentan la supervivencia de los eosindfilos en respuesta a las sefiales

paracrinas de los mastocitos y linfocitos. (4) (5)

Los cisteinil- leucotrienos se han encontrado sobreexpresados en diferentes enfermedades: rinitis alérgica,
rinosinusitis, rinoconjuntivitis, poliposis nasal. (4) (5)

Los tratamientos actuales, incluyen: bloqueadores de los CysLTR como Montelukast, zafirlukast, pranlukast e
inhibidores de la 5 lipo-oxigenasa, como zileuton.

En pediatria se encuentran aprobados el zafirlukast a partir de los 12 afios y el Montelukast a partir de los 2
anos.

Se administran oralmente, se absorben en el tracto gastrointestinal y se metabolizan en el higado.

La dosis del zafirlukast es de 10 mg, 2 veces al dia y la del Montelukast 5 mg, (niflos 6-14 afios) y de 4 mg
(nifios de 2- 5 afos) una vez al dia. La administracion de zafirlukast con comidas ricas en proteinas o grasas
reduce su disponibilidad, lo que no ocurre con Montelukast. (5)
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2.5 Montelukast

Potente y selectivo antagonista para CysLTR1 activado por LTD4 y es catalizado por el citocromo P450.
Evidencia reciente sugiere que Montelukast posee una serie de actividades antiinflamatorias secundarias,
aparentemente no relacionadas con el antagonismo de los CysLTR1, como la inhibicién de las enzimas 5-
lipoxigenasa, histona- acetiltransferasa y adenosina 3’- 5" monofosfato- ciclico (c- AMP) fosfodiesterasa, asi
como la interferencia con los receptores P2Y purinérgicos y la inhibicion de la adherencia de los eosindfilos
al endotelio vascular y su migracion. (5)

Metabolismo del Montelukast

Se metaboliza con una pequefia fraccién de la dosis excretada como farmaco original en la bilis. Los
principales metabolitos identificados: acil-glucurénido (M1), sulfoxidos diasterecisémeros (M2a y M2b),
metabolitos diastereoméricos hidroxilados (M5a y Mb5b de isémeros S y R) y los metabolitos
diastereoméricos metil- hidroxilados (M6a y M6b). (5)

Indicaciones de Montelukast

Rinitis alérgica, rinosinusitis, rinoconjuntivitis, poliposis nasal, asma inducida por ejercicio y por procesos
virales, urticaria, dermatitis, bronquiolitis obliterante, displasia broncopulmonar y enfermedad pulmonar
intersticial. (5)

Montelukast en asma

v Mejora significativamente el FEV1 y el FEV1-FVC en pacientes con asma leve a moderada: nifios de
6-13 afios después de 6 semanas de tratamiento

v Montelukast oral (4 mg) 1 vez al dia, es un tratamiento eficaz para el asma persistente en nifios de
2- 5 afios

v/ Brinda proteccion contra la broncoconstriccion inducida por la hiperventilacion con aire frio y seco y
disminuye la hiperreactividad de la via aérea

v/ En nifios de 2-5 afios, con asma persistente, Montelukast disminuye los sintomas y en un 30% las
exacerbaciones.

v Los corticoides inhalados y el Montelukast pueden considerarse una prueba terapéutica en casi
cualquier nifio en edad preescolar con sibilancias recurrentes.

v El tratamiento para el asma en menores de 5 afios con antagonistas de los receptores de
leucotrienos, como Montelukast, estd indicado y ha sido aprobado en guias y consensos nacionales
e internacionales: el consenso PRACTALL (Practicind Allergology), las guias GINA (Global Initiative
for Asthma), las guias GEMA (Guia Espafiola para el manejo del Asma), guias NAEPP (National
Asthma Education and Prevention Program), Guias Mexicanas de Asma y Alergias en nifos:
recomendaciones practicas del programa alergia finlandés 2008-2028 para la prevencion,
diagnéstico y tratamiento.

v/ Montelukast ha sido aprobado como indicacion para rinitis alérgica por las guias ARIA (Allergic
Rhinitis and its impact on asthma) (5)
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2.6 Espirometria

Es una prueba bdsica de funcion mecdanica respiratoria, para el diagndstico y vigilancia de enfermedades
pulmonares crénicas. La espirometria mide:

-Capacidad vital forzada (FVC): Permite medir el maximo volumen de aire que puede exhalarse después de
una inspiracion maxima. Equivale a 80% de la Capacidad pulmonar total.

3 67 Inspiracion maxima -
= o s e gl s ) |
o 5 || t:EV1 FvC g 1LC= Capacidad
g l n Pulmonar Total
= j m =Todo el tamano
O | m del Imé
2 44 | el pulmén
,l | B Se mide con otras
j | FEV, : pruebas
3'_ it 8 i 0 A e ol o9 e 5 il b como pletismografia
Vt:Volumén corriente! 8
24 - e el e e === k- o
\\\ | |
(1 I o $¥ Espiracion fhaxima
RV:Volumen residual ;
0 1 1 1

0 5 10 15 20 Tiempo (seg)

-Volumen espiratorio en 1 segundo (FEV1): es la medida mas importante, mide aceleracion del volumen y
obstruccion bronquial.

En el primer segundo se saca la mayor parte de los pulmones, osea la capacidad vital. Las personas jovenes,
pueden sacar en el primer segundo el 80% de la capacidad vital.

-Volumen espiratorio al segundo 6 (FEV 6): se usa como sustituto aceptado de la FVC en espirometria en
consultorio.

EI FEV 1y el cociente FEV1/FVC, son parametros que se utilizan para medir la obstruccion del flujo aéreo.

Es muy importante que el reporte cuente con los valores de 3 maniobras espirométricas aceptables o las 3
mejores maniobras que se hayan obtenido.

Todos los valores de funcién pulmonar se reportan en litros con 2 decimales. El cociente FEV1/FVC o
FEV1/FEV6 se reporta como porciento con 1 decimal.

Criterios de aceptabilidad

Terminacion adecuada: duraciéon de la espirometria de al menos 6 segundos en mayores de 10 afios, y de 3
segundos en menores de 10 afios. (12)
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3. ANTECEDENTES

Numerosos ensayos clinicos controlados han demostrado que la administracion nocturna de 5 mg de
Montelukast sédico, determina un incremento del volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1), menor uso
de broncodilatadores, reduccion de exacerbaciones, reduccidon de eosindfilos periféricos, asi como mejoria
de la calidad de vida. (2)

Los antagonistas del receptores de leucotrienos (LTRA’s) leukotriene receptor antagonists) se han
establecido para manejo del asma crénica, pero su eficacia en el asma agudo no esta plenamente

estudiado. (9)

Un grupo pequeiio de estudios muestran los beneficios de los LTRA’s en el asma agudo; 2 largos estudios

son los realizados por Camargo et al con 201 pacientes y Silverman et al con 641 pacientes.

Camargo, demostrod la mejoria significativa en la funcién pulmonar con el Montelukast intravenoso en las 2
primeras horas en la sala de emergencias, los pacientes recibieron beta agonistas pero no anticolinérgicos)
(9)

Silverman, evalué el efecto del Zafirlukast en las recaidas en los 28 dias posteriores de haber sido atendidos
en urgencias. (9)

Ferrerira, estudié 20 adultos con crisis asmatica en la sala de urgencias y no mostroé significancia estadistica
a favor al Montelukast. (9)

Harmanci, evalud en 51 nifios de 2 a 5 afios de edad, administrando Montelukast, evitando los esteroides en
las exacerbaciones de asma. (9)

Cylly, evalué 70 pacientes en 24 horas, comparando el Montelukast en monoterapia y Montelukast con
prednisona en un estudio simple ciego, los pacientes también recibieron micronebulizaciones de beta
agonistas sin anticolinérgicos, sin embargo no fue significativo a favor del Montelukast. (9)

Colin F. Robertson y cols. realizaron en Melbourne Australia en 2006, un ensayo clinico aleatorizado
controlado, doble ciego titulado: “Short- Course Montelukast for Intermittent Asthma in children”. El
objetivo fue determinar si un curso de Montelukast en nifios con asma intermitente podria modificar la
severidad del episodio asmatico, fue un ensayo multicéntrico, con un periodo de 12 meses, el tratamiento
fue iniciado por los padres al comienzo de la infeccidn respiratoria o sintomas asmaticos y se continto por 7
dias o hasta que los sintomas se hubieran resuelto por 48 horas mas. Los criterios de inclusién fueron nifios
de 2- 14 afios con historia diagndstica de asma intermitente con episodios asintomaticos sin medicacién
entre episodios, con historia de 3 episodios, pero no mas de 6 episodios en los ultimos 12 meses que
requirieron ingreso hospitalario o visita a urgencias. En el disefio de estudio, se administraron dosis de
Montelukast, 2-5 afios 4 mg, 6- 14 afios 5 mg via oral por los padres al inicio de los sintomas de asma, y
posteriormente 1 dosis diaria nocturna por minimo 7 dias o hasta que los sintomas fueron resueltos por 48
horas, maximo por 20 dias; los pacientes podian recibir beta agonistas inhalados y prednisona via oral, 2
semanas después el equipo de estudio revisaba al paciente, el cual podia tratarse por 5 episodios mdas en un
periodo de 12 meses. El Andlisis estadistico, se realizé con Chi cuadrada, no paramétrico Mann- Whitney
test. Los Resultados fueron un total de 220 nifios, 107 tratados con Montelukast y 113 con placebo, fueron
tratados 681 episodios, los sintomas fueron disminuidos en 14 %, los despertares nocturnos en 8.6% (p=
0.043), dias perdidos de escuela 37% vy dias faltantes al trabajo de los padres 33% (p= 0.0001). Concluyendo
qgue un curso corto de Montelukast, introducido al inicio de los sintomas de un episodio agudo de asma,
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resulta en una pequefia reduccién en la resolucién aguda, sintomas, faltas a la escuela y del trabajo de los
padres. (10)

Asma intermitente, se describe como episodios aislados con intervalos asintomaticos, es el patron mas

comun en la infancia (75%), los episodios son desencadenados comuUnmente por infecciones respiratorias
virales. El tratamiento actual recomienda para el asma intermitente, broncodilatadores inhalados y
prednisona oral para el manejo de episodios agudos. El Montelukast, ha mostrado efectividad en nifios con
asma leve persistente y actualmente recomendado como agente preventivo, estudios clinicos han
demostrado e beneficio maximo es logrado en las primeras 48 horas. (10)

Los antagonistas de leucotrienos median las funciones pulmonares como la produccién de moco, disminuye
el aclaramiento mucociliar, cambia la permeabilidad vascular, actuando a nivel de las contracciones del
musculo liso, asi como BRONCOPROTECTOR, con efecto en 20-24 horas post dosis. (10)

Crichton F. Ramsay y cols. Publicaron en Reino Unido en 2010, un estudio aleatorizado controlado doble
ciego, titulado: “Oral Montelukast in Acute Ashtma exacerbations”, incluyé 87 pacientes adultos que
presentaban crisis asmatica que requeria hospitalizacién, 49 tratados con Montelukast y 38 del grupo
placebo, 14 se retiraron, 6 de ellos del grupo de Montelukast. Los criterios de inclusion fueron adultos de 18-
50 afios, con diagndstico principal de crisis asmatica, sin otra patologia, con un flujo espiratorio pico (PEF)
<75% de su mejor registro en los ultimos meses, en caso de no contar con este valor, se tomo en cuenta el
PEF predicho para la edad, asi como los criterios de exclusidn, constaron de historia de tabaquismo, mujeres
embarazadas, sin anticonceptivo seguro, que ya se encontraban con tratamiento con Montelukast o con
medicamentos con los cuales interactua, como la fenitoina, fenobarbital o rifampicina. En el Disefio de
estudio, la primera dosis de Montelukast (capsula 10 mg) se administraba al ingreso y posterior al egreso 1
diaria a las 22: 00 hrs por 4 semanas. Los pacientes que ingresaron antes de las 22:00 hrs, recibieron 2
capsulas en el dia de la admision. Todos recibieron prednisona 40 mg, micronebulizacién con salbutamol
(5mg cada 6 horas) y bromuro de ipratropio (500 microgramos cada 6 horas), oxigeno y en caso de ser

necesario sulfato de magnesio intravenoso y/o aminofilina.
Study PEF (L/min) Profile

Group Mean Data with 95% Confidence Intervals

550 La medicién del estudio se realizé con el PEF al
—+— Montelukast . ~ . .

500 L= Placebo momento del ingreso, a la mafana siguiente y
a las 4 semanas posteriores. Para el analisis
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400 // Microsoft Excel Version 2003 y SPSS 14 para
350 = Windows, obteniendo los siguientes
- // resultados, los pacientes que recibieron
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r significativo del PEF la mafiana posterior al
200 ingreso, comparado con los que recibieron
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Admission Following Morning Discharge Clinic

. . ) litros/minuto.
Figure 1  Study peak expiratory flow (PEF) profile.

En los 2 tratamientos completaron 9 dias de prednisona via oral y por lo menos 3 semanas recibieron dosis
altas diarias de esteroide inhalado, en conclusion, en adultos quienes presentan una crisis asmatica que
requieren hospitalizacion, la administracion de Montelukast oral, mejora de manera significativa el PEF a
la mafana siguiente al ingreso, comparado al tratamiento maximo actual. (9)
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Sanchez I. Concepcidn y cols. en La Habana, Cuba en 2011, realizaron un estudio analitico prospectivo, con
65 nifios entre 3 y 18 afos, con el diagndstico de asma bronquial persistente, que en su mayoria tenian
tratamiento previo con esteroides inhalados. En todos los casos se evaluaron antes del uso de Montelukast y
un ano después de su introduccidn las variables de edad, sexo, presencia de tos nocturna, sibilancias o
dificultad con la risa, tolerancia al ejercicio, dias perdidos de escuela o institucion infantil, frecuencia de los
episodios agudos o crisis, ingresos hospitalarios y en unidades de terapia intensiva, asi como la necesidad de
medicamentos de rescate como los broncodilatadores de corta duracidn. Se evaluo la funcidn respiratoria en
pacientes mayores de 7 afios (FEV1). Para la evolucion de los pacientes se clasificaron segun el control de los
sintomas en asma bronquial controlada, parcialmente controlada y no controlada, antes del tratamiento a

los 6 meses y al afo. La clasificacion en los nifios menores de 7 afios se realizd solamente por la

sintomatologia. Se observo si se presentaron efectos indeseables al Montelukast y se monitored la funcidn
hepdtica durante el tratamiento. (2). En el disefio e estudio, el esquema de tratamiento de Montelukast fue
el siguiente, dosis oral 3-5 afios 4mg, 5-12 afios 5 mg, mayor de 12 aifos 10 mg, 1 vez al dia, en horario
nocturno, 2 horas después de la comida y con una duracion de 1 afio. (2), obteniendo los siguientes
resultados, 65 pacientes, 33 (50.8%) fueron del sexo femenino y 32 (49.4%) del sexo masculino. 55 pacientes
(84.6%) tenian tos nocturna diaria antes del tratamiento. Al afio, la tos nocturna diaria se observd solo en 9
(13.9%); 43 (66.1%) presentaban sibilancias al reirse, mientras que al afio, 1 mantenia sibilancias diarias con
la risa; 41 (63%) tenian afectacion de la actividad fisica, al aflo 51 (78.45%) no tenian limitaciones. EI 100 %
tenia ausencias escolares, durante el afio de tratamiento 34 (57%) no presentaron dias perdidos; 42 (64.6%)
tenian crisis diarias, 38 (58.5%) no tuvieron crisis. Habian tenido ingresos hospitalarios 23 (35.4),
posteriormente solo 5 necesitaron hospitalizacion. 49 (75%) necesitaron tratamiento de rescate, durante el
afo disminuyo a 27 (41%). 19 nifios tenian el VEF1 menor del 80%, y solamente 8 (16%) posteriormente. 100
% de los pacientes tenian asma no controlada o parcialmente controlada, mientras que al afio el 57% tenia
asma controlada. (2) Concluyendo que los pacientes en los que se administr6 Montelukast mejoraron
significativamente los sintomas nocturnos, la limitacion en las actividades fisicas, los dias perdidos en de
escuela, la necesidad de ingreso hospitalaria y la funcidn respiratoria. Se logro el control del asma en 57% de
los pacientes. (2)

Eficacia y seguridad

En un metandlisis realizado por Hon KL y su grupo a propodsito de la eficacia clinica y seguridad de
Montelukast, se llegd a las siguientes conclusiones:

v La utilidad de Montelukast en monoterapia como tratamiento adicional a ICS en el asma leve a
moderada en la infancia. Alternativa eficaz y segura en el CONTROL del asma, incluso a largo plazo.

v/ Ventajas: minimos efectos secundarios y adversos, rdpido inicio de accion y efecto pico.

v/ Se administra via oral una vez al dia (5)

Montelukast contra esteroides

Se ha demostrado que el uso de esteroides via oral en niflos menores de 5 afios con episodios de sibilancias
no ha resultado efectivo, sin embargo dosis intermitentes de dosis altas de esteroides inhalados reducen el
riesgo de episodios severos de sibilancias en un 30% en este rango de edad. Aunque, esta estrategia se ha
asociado a una relevante supresion del crecimiento, lo que no sucede con los bloqueadores del receptores
de leucotrienos (3)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha observado que en el servicio de urgencias pediatria, los pacientes diagnosticados con crisis asmatica,
presentan mejoria de la sintomatologia con el tratamiento de rescate, con posterior egreso, sin embargo un
porcentaje importante regresa por falta de remision de los sintomas o agravamiento de estos, en algunos
casos que ameritan hospitalizacion por asma moderada- grave. La mayoria de estos pacientes no cuenta con
un tratamiento de control y se ha abusado de los medicamentos de rescate, o no llevan un apego al
tratamiento y seguimiento adecuados, hecho que ha incrementado el nimero de exacerbaciones.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es eficaz y segura la terapéutica convencional asociada a Montelukast oral vs el tratamiento habitual en
episodios agudos de asma?

6. HIPOTESIS

La terapéutica convencional asociada a Montelukast oral tiene mayor eficacia y seguridad que el
tratamiento habitual en episodios agudos de asma.

7. OBJETIVO GENERAL

Demostrar la eficacia y seguridad de la terapia convencional asociada al Montelukast oral en pacientes con
edades entre 6 y 18 afos con episodios agudos de asma del Hospital General Fernando Quiroz Gutiérrez
durante Septiembre 2016 a Marzo 2017

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la remisién de la sintomatologia clinica con tratamiento convencional con montelukast y con el
tratamiento convencional

Determinar las horas requeridas para remitir la crisis

Determinar requerimiento de medicamento adicional

Determinar complicaciones clinicas

Determinar VEF1, VEF6, Rel VEF1/VEF6 antes y después de la intervencién
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9. JUSTIFICACION

El hecho de que el nifio presente crisis asmaticas recurrentes, implica una constante reaccién inflamatoria a
nivel pulmonar, que a largo plazo incrementa la resistencia en la via aérea y provoca un descenso en el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), provocando exacerbaciones recurrentes, sin
aparente mejoria del cuadro clinico.

Por lo que al implementar un tratamiento de control al momento de inicio de los sintomas de un episodio
agudo de asma, a base de antagonista de receptores de leucotrienos, servira para mejorar el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo, y como consecuencia reducir la presencia de tos nocturna,
sibilancias, intolerancia al ejercicio, faltas a la escuela y del trabajo de los padres, asi como nuevos episodios
agudos e ingresos hospitalarios. Con esto se mejora la calidad de vida del paciente y se disminuyen los
costos de su atencion tanto en la familia como en las unidades de salud y en la Institucién.
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10. METODOLOGIA

10.1 Diseiio de estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado: simple ciego

10.2 Periodo de estudio
De Septiembre 2016 a Marzo 2017

10.3 Poblacidn- universo de estudio
Pacientes asmaticos de 6 a 18 afios

10.4 Poblacion de estudio
Pacientes de 6 a 18 afios de edad con crisis asmatica moderada, atendidos en el Servicio de Urgencias del
Hospital Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez del ISSSTE, de Septiembre 2016 hasta Marzo 2017.

10.5 Criterios de inclusion
Edad entre 6 — 18 afios, con crisis asmatica moderada
Con consentimiento informado firmado

10.6 Criterios de exclusion

Quienes padezcan: bronquiectasias, discinesia ciliar primaria, cardiopatia congénita, displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica.

Que se encuentren ya con tratamiento con Montelukast o con medicamentos con los cuales interactia,
como la fenitoina, fenobarbital o rifampicina.

10.7 Seleccion de la muestra

Seleccién no probabilistica a conveniencia

10.8 Tamaiio muestral

Se requiere un tamafio muestral de 36 pacientes. Determinado mediante la férmula para diferencia de una
proporcién en donde: = proporcidn muestral hipotetizada } m0= proporcién muestral proyectada } 60y 6 =
Complemento de mo y 1t } ZP= 0,84 (si poder es de 80%) } Za= 1,96 (si significancia es de 0.05)



NOMBRE DE LA
VARIABLE

DEPENDIENTES

Nivel de control asma

VEF1

VEF6

1/6

Hospitalizacion

Horas de estancia
intrahospitalaria

INDEPENDIENTES

Montelukast

Sexo

Edad

Peso

11.

DEFINICION
OPERACIONAL

Grado en el que los
efectos del asma
pueden observarse
en un paciente, o han
sido reducidos o
eliminados por el
tratamiento.
Volumen espiratorio
forzado en el primer
segundo.

Volumen espiratorio
forzado en el
segundo 6, sustituto
aceptado de la FVC
en espirometria en
consultorio.

Mide obstruccion
bronquial.

Crisis asmdtica que a
pesar del tratamiento
de rescate, ameritd
que el paciente
ingresara al hospital.
Horas desde el
ingreso hasta el
egreso

Antagonista de
receptores de
leucotrienos

Genero del paciente
que presenta desde
el nacimiento

Edad en afios
expresada al
interrogatorio

Peso en kilogramos,
medido en bascula al
presentarse en el
servicio de urgencias

MEDICION

Controlado/Parcialmente
controlado/No controlado

I/min

I/min

Porcentaje

Si/No

Numero

Masculino/Femenino

Afos

Kilogramos
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

ESCALAS

Cualitativa ordinal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua



Talla

IMC

Atopia (AHF)

Recién nacido
termino

Lactancia materna

Actividad fisica

Mascotas

Tabaquismo pasivo

Comorbilidades

Alergia
medicamentosa

Meses de evolucion

Rinitis alérgica

Talla en centimetros
medida al
presentarse en el
servicio de urgencias
indice de masa
corporal calculado en
metro al cuadrado,
posterior a la
medicidn de peso y
talla

Estado de
hipersensibilidad
poco habitual

Recién nacido de 37 -
42 semanas de
gestacion

Fenémeno cultural
con implicaciones
bioldgicas
determinantes para
la supervivencia de la
especie humana
Movimiento del
cuerpo que hace
trabajar a los
musculos y requiere
mas energia que
estar en reposo

Animal domesticado

Inhalacion
involuntaria del
humo de tabaco
Presencia de 1 o mas
enfermedades,
ademds de la
enfermedad primaria
Reaccién anormal del
sistema inmunolégico
ante un
medicamento
Tiempo de evolucion
de la enfermedad

Inflamacién de la
mucosa nasal, por
exposicion a
alérgenos

Centimetros

Metro cuadrado

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Numero

Si/No
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Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta
Cualitativa
nominal



Conjuntivitis alérgica

Dermatitis atopica

Urticaria aguda

Alergia alimentaria

Infeccidn de vias
respiratorias altas

Inflamacién de la
conjuntiva por una
respuesta excesiva a
un alérgeno
Conjunto de
anomalias y lesiones
cutdneas que
aparecen en los
individuos atépicos
Ronchas, habones y/
angioedema,
duraciéon menos de 6
semanas

Reaccion de
hipersensibilidad a
alimentos

Infeccion aguda del
tracto respiratorio
superior: nariz, senos
paranasales, faringe o
laringe

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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11.1 Descripcion de la realizacion del estudio

Todos los pacientes se presentaron en el servicio de urgencias pediatria del Hospital General Dr. Fernando
Quiroz Gutiérrez, con previa firma de consentimiento informado, fueron aleatorizados utilizando el método
de témbola, para recibir el tratamiento convencional para crisis asmatica moderada asociado o no a
Montelukast oral. Se realizd espirometria, historia clinica pediatrica, asi como la evaluacion del control de
los sintomas en las Ultima 4 semanas de acuerdo con GINA 2016, (sintomas diurnos 2 veces por semana,
despertar nocturno, medicacidon sintomatica 2 veces por semana, limitacion de la actividad fisica). Se
clasificé segun la frecuencia de presentacién, en bien controlado (ninguno de ellos), parcialmente
controlado (1-2), no controlado (3-4). Igualmente se determind la presencia de conmorbilidades de tipo
alérgico, como rinitis y conjuntivitis alérgica, dermatitis atdpica, urticaria aguda o angioedema vy alergia
alimentaria.

Para realizar la espirometria se uso Piko-6 (Electronic Lung Health Meter), software con las siguientes
medidas, FEV1, FEV6 Y FEV1/FEV6. Se realiz6 en 3 ocasiones la espirometria al momento del ingreso, al dia
siguiente, al egreso y a los 7 dias del episodio agudo.

Los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos de estudio; pacientes del grupo 1 quienes recibieron la
terapia convencional y el grupo 2 los cuales recibieron la terapia convencional y Montelukast oral (5 0 10 mg
al ingreso y posteriormente cada 24 horas).

Todos los pacientes con crisis asmdtica moderada, recibieron la terapia convencional con oxigeno, beta
agonista nebulizado (Salbutamol, 0.15 mg/kg/dosis), 3 ciclos de 20 minutos durante 1 hora.

La duracion del intervalo de la terapia con broncodilatador fue variable (1- 4 horas) y posteriormente cada
6— 8 horas, dependiendo de la respuesta al tratamiento.

Se administré dosis de impregnacion de metilprednisolona (2mg/kg/dosis), con dosis maxima de 60 mg, de
acuerdo a PALS (Soporte Vital Avanzado Pediatrico), y en caso de ser necesario se continlo dosis de
mantenimiento (2 mg/kg/dia).

Las terapias adicionales para asma bronquial, como aminofilina y sulfato de magnesio fueron administradas
en pacientes que no respondieron al tratamiento habitual inicial y que requirieron hospitalizacion.

Los antibidticos fueron reservados para pacientes con sospecha clinica o radioldgica de infeccidn bacteriana,
tal como fiebre > 38°C, exudados purulentos en via respiratoria alta o signos radioldgicos de consolidacion.
Los pacientes del grupo 2, recibieron la primera dosis de Montelukast oral 5 o0 10 mg, al momento del
ingreso y posteriormente cada 24 horas por las noches. En caso de que el paciente presentara la crisis
asmatica por la mafiana, se administraba dosis inicial en ese momento, y su dosis nocturna correspondiente.
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12. ANALISIS ESTADISTICO

Para la formulacion de la base de datos se utilizé el programa Excel. Para el andlisis estadistico se utilizaron
medidas de resumen segun el tipo de variable. Para cualitativas se utilizaron porcentajes y para cuantitativas
promedio y desviacidén estandar. Para identificar diferencias se utilizd T de Student cuando las variables
cuantitativas tenian distribucion normal determinada mediante la prueba Shapiro Wilks y con distribucion
no normal U de Mann Whitney, Wilcoxon y Kruskal-Wallis. En cualitativas nominales se utilizé la Prueba
exacta de Fisher y en las dicotdmicas Chi cuadrada. Se consideré un error alfa de 5% para determinar
significancia. Asimismo se determind el nimero necesario de pacientes a tratar. El programa estadistico
utilizado fue Stata 13.
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13. ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion tiene un riesgo mayor que el minimo. El protocolo se condujo de acuerdo a los
lineamientos establecidos por la Ley General de Salud, en especifico los contenidos en el Reglamento en
materia de Investigacién en salud y la Norma Oficial Mexicana Para Investigacién en Seres Humanos,
apegados ademas a las Guias de Buenas Practicas y a la Declaracion de Helsinky de acuerdo al documento
original (1964), a la enmienda de Tokio (1975) y a las modificaciones subsecuentes efectuadas en la Reunion
de la Asamblea Médica mundial de Edimburgo (2000). Se enfatiza que la informacidn recopilada se manejé
con estricta confidencialidad y discrecidén (no permitiendo la identificacidon de los nombres de los pacientes),
apegados a la Ley general de transparencia y acceso a la informacion publica. Ademas, se solicitd en cada
caso el consentimiento informado correspondiente, mediante documento ad-.hoc el consentimiento de los
padres.
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14. RESULTADOS

De los pacientes con diagndstico de crisis asmatica atendidos en el servicio de urgencias de pediatria del
Hospital Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez, ISSSTE, dentro del periodo de Septiembre 2016 a Marzo 2017, 16
pacientes fueron clasificados como crisis asmdtica moderada cumpliendo con los criterios de inclusidn y
fueron aleatorizados en 2 grupos de tratamiento.

Las caracteristicas de los pacientes se describen en la tabla 1.

Pacientes con crisis asmatica
moderada en el servicio de
urgencias

Excluidos Incluidos
n=2 n=16

| |
Asignados a grupo Asignado a grupo
Convencional Montelukast/Convencional
n=8 n=8
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14.1 Caracteristicas de los pacientes

Estas han sido resumidas en la tabla 1. La base de caracteristicas demograficas, como género, edad (11.5
afios) e indice de masa corporal (19 m2) entre ambos grupos de tratamiento no mostraron diferencias
estadisticamente significativas para ninguno de los parametros.

Existe un porcentaje importante de pacientes con historia de atopia familiar (>75%), asi como antecedente
de rinitis alérgica (87.5%) en ambos grupos de estudio, sin embargo no se encontré diferencia estadistica
significativa en dichos datos. Siendo en su mayoria pacientes que fueron recién nacidos de término vy
alimentados al seno materno.

De acuerdo a la evaluacion de control del asma, que se realizé6 al momento de la admisidn hospitalaria, se
encontré en un 50 % de los pacientes como no controlada en los 2 grupos, de igual manera 50 % realiza
actividad fisica, sin obtenerse un valor significativo de p en ningln parametro.

Respecto a los meses de evolucién del asma, en el grupo de Montelukast/Convencional el promedio (75.1)
equivale al doble de meses respecto al grupo convencional (40.9), sin llegar a la significancia estadistica para
este estudio.

En particular, en la funcién pulmonar, el grupo de Montelukast/Convencional contaba con un VEF1, VEF6,
VEF1/VEF6 basal predicho mayor respecto al del grupo Convencional, sin embargo no se obtuvo diferencia
estadisticamente significativa al momento del inicio del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes estudiados

Convencional Montelukast/Convencional Valor de
(n=8) (n=8) p*
Género (masculino: n (%) n (%) 0.46
femenino) 5(62.5) 4 (50)
3(37.5) 4 (50)
Edad 115+ 29 115+29 0.18
indice de masa corporal 19.0 £ 3.3 19.8 + 3.7 0.67
Evaluacion de control del n (%) n (%) 0.11
asma
e Controlado 2 (25) 1(12.5)
e Parcialmente 2(25) 3(37.5)
controlado 4 (50) 4 (50)
e No controlado
Atopia familiar n (%) n (%) 0.53
e No 1(12.5) 2 (25)
* Si 7 (87.5) 6 (75)



Lactancia materna
e No
o Si

Recién nacido de término
e No
o Si

Rinitis alérgica
e No
e Si

Dermatitis atopica
e No
o Si
Actividad fisica
e No
o Si

Comorbilidad

e No

o Si
Meses de evolucion del
asma
VEF1 Basal (L/min
predicho)

VEF6 Basal (L/min predicho)

VEF1/VEF6 (% del predicho)

VEF1, Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF 6, Volumen espiratorio forzado en el

segundo 6.

87.75

n (%)
1(12.5)
7 (87.5)

n (%)
2 (25)
6 (75)

n (%)
1(12.5)
7 (87.5)

n (%)
2 (25)
6 (75)
n (%)
4 (50)
4 (50)

n (%)

7 (87.5)

1(12.5)
409 + 41.1

1.98 + .73

2.28 + .87

I+

2.12

n (%)
1(12.5)
7 (87.5)

n (%)
0 (0.00)
8 (100)

n (%)
1(12.5)
7 (87.5)

n (%)
5(62.5)
3 (37.5)

n (%)

4 (50)

4 (50)

n (%)

6 (75)

2 (25)
75.1 + 47.2

2.54 + .82

291 + 91

87.5 + 1.69

0.40

0.50

0.00

0.67

0.15

0.53

0.15

0.22

0.22

0.55
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*La prueba U de Mann Whitney se uso para el andlisis de variables continuas y la prueba exacta de Fisher

para variables nominales



Tabla 2. Cambios en la funcion pulmonar segun tipo de tratamiento

Convencional Montelukast/Convencional

Tipo de funcion m + ds m * ds p*
VEF 1 predicho 01.99 + 0.73 02.55 £ 0.82 0.22
VEF 1 crisis 01.43 + 0.47 01.69 + 0.36 0.18
VEF 1 dia siguiente 01.51 + 0.62 01.52 + 0.23 0.67
VEF 1 egreso 01.36 * 0.33 01.79 = 0.07 0.03
VEF 1 ala semana 01.12 + 0.33 02.03 + 0.41 0.04
VEF 6 predicho 02.29 + 0.87 02.91 + 0.92 0.22
VEF 6 crisis 02.39 + 1.03 02.97 + 0.61 0.18
VEF 6 dia siguiente 02.67 = 1.30 02.51 + 0.58 0.91
VEF 6 egreso 02.63 + 0.68 02.79 £ 0.69 0.72
VEF 6 ala semana 02.67 * 0.49 03.29 = 0.44 0.07
VEF1/VEF6 87.75 + 02.12 87.50 £ 1.69 0.55
predicho

VEF1/VEF6 crisis 71.88 + 21.79 64.38 + 18.42 0.67
VEF1/VEF6 dia 80.88 + 19.34 74.63 = 22.65 0.63
siguiente

VEF1/VEF6 egreso 74.75 + 11.53 73.33 £ 21.79 0.85
VEF1/VEF6 ala 86.00 + 12.73 76.43 £ 16.54 0.76
semana

VEF1, Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF 6, Volumen espiratorio forzado en el
segundo 6.
* Prueba de Wilcoxon
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Grafica 1. Cambios en la funcion pulmonar segin tiempo de tratamiento
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Los pacientes quienes recibieron Montelukast tuvieron un significativo incremento en el VEF1 al egreso

(p=0.03) y en el VEF 1 registrado a la semana posterior a a crisis (p=0.04).

El significado de la diferencia entre los tratamientos fue de 0.43 I/min en el VEF1 del egreso y de 0.91 I/min

en el VEF1 medido a la semana del episodio agudo de asma.

Los datos y graficas del Volumen espiratorio forzado en el primer segundo registrado durante el estudio es

presentado en la figura 1, asi como en las tablas 2 y 3.

TABLA 3. Cambios en la funcién pulmonar segun tipo de tratamiento

Predicho Crisis
VEF1 Convencional 1.99 1.43
VEF6 Convencional 2.29 2.39
VEF6 2.91 2.97

Montelukast/Convencional

Dia Egreso Ala

siguiente semana
1.51 1.36 1.12
2.67 2.63 2.67
2,51 2.79 3.29

VEF1, Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF 6, Volumen espiratorio forzado en el

segundo 6.
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La diferencia de medicién del VEF1 al dia siguiente de la crisis asmatica, entre ambos grupos fue de 0.01

I/min (p=0.67).

Cabe mencionar que al momento de la admision hospitalaria y realizar la medicion del VEF1 en el episodio

agudo de asma, se registrd 0.26 |/min mas en el grupo de Monteukast/Convencional, aunque el VEF1

predicho para el grupo mencionado era igualmente mayor, de 0.56 |/min (p=0.22) respecto al grupo

Convencional.

Los datos de los otros registros, VEF6, Relacién VEF1/VEF6, se presentan en la figura 1y 2, asi como en las

tablas 2, 3y 4, los cuales resultaron sin diferencias estadisticamente significativos.

Grafica 2. Cambios en la funcion pulmonar segin tiempo de tratamiento
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TABLA 4. Cambios en la funcién pulmonar segun tipo de tratamiento

Predicho Crisis Dia
siguiente
VEF1/VEF6 87.75 71.875 80.875
Convencional
VEF1/VEF6 87.50 64.38 74.63

Montelukast/Convencional

Egreso

74.75

73.33

Ala
semana

86

76.43

VEF1, Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF 6, Volumen espiratorio forzado en el

segundo 6.
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Tabla 5. Cambios en la funcién pulmonar, hospitalizados, horas de estancia hospitalaria

Convencional Montelukast/Convencional p*

Cambios en relacion a N=9 N=9

basales

VEF1 al egreso 1.36 £ 0.33 1.79 + 0.07 0.03
VEF6 al egreso 2.63 + 0.68 2.79 + 0.69 0.72
VEF1/VEF 6 al egreso 74.75 + 11.53 73.33 + 21.77 0.85
Hospitalizaciones 6 (75%) 4 (50%) 0.31
Horas de estancia 785 = 72.81 40 + 41.38 0.32
Eosindfilos en sangre 0.31 + 0.40 4.84 + 7.59 0.23

VEF1, Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF 6, Volumen espiratorio forzado en el
segundo 6.
* Prueba de Wilcoxon

Respecto a la relacion entre los cambios en la funcién pulmonar y los pacientes que ameritaron
hospitalizacion y las horas de estancia intrahospitalaria, resultdé que en el grupo de
Montelukast/Convencional el 50% de los pacientes requirieron hospitalizacion en contraste al grupo
Convencional, en el que 75% de sus pacientes ameritaron hospitalizacién, sin embargo no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p= 0.32), aunque las horas de estancia intrahospitalaria del grupo
Convencional sobrepasan el doble respecto al grupo de tratamiento de Montelukast.

TABLA 6. Pacientes controlados, segun tipo de tratamiento

Control de la crisis Convencional Montelukast/Convencional p

0.81*
Controlado 4 4 0.2**
Parcialmente 2 3 0.15**
controlado
No controlado 2 1 0.15**

* Prueba de Kruskal-Wallis. **Prueba de Wilcoxon
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En la evaluacion del control del asma, se observé que en el grupo de tratamiento convencional, 2 pacientes
se registraron como no controlados, los cuales ameritaron tratamiento de sulfato de magnesio y aminofilina
intravenoso por presentar estatus asmatico, en contraste en el grupo de tratamiento
Montelukast/Convencional se registré 1 paciente no controlado que amerité manejo con anti- IgE por asma
de dificil control, obteniéndose una p=0.15 entre ambos grupo; datos que se encuentran en tabla 6.

Tabla 7. Determinantes del control de las crisis asmaticas

Controlado Parcialmente No controlado p
Controlado
T1:T2 T1:T2 T1:T2

Género M:F 2a2 : 2a2 2a0 : 2al lal : O0al 0.50 *
IMC 1765 : 21.6 181 : 18.1 2255 : 2255 0.13 *
Cambios en

relacion a basales

VEF1 148 : 1.79 0.88 : 1.85 1.59 : 1.72 0.17*
VEF6 26 : 3.58 232 : 252 298 : 2.28 0.65 *
VEF1/VEF6 69 49 77 : 91 84 : 80 0.17 *

VEF1, Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF 6, Volumen espiratorio forzado en el
segundo 6.
*Prueba de Kruskal-Wallis

Las determinantes en el control de la crisis asmatica, no hubo diferencia estadisticamente significativa de
acuerdo a género e indice de masa corporal, sin embargo se observa que en el grupo de tratamiento
Montelukast/Convencional en los 3 niveles de control se obtuvo mayor registro de VEF1 con una p=0.17.
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15. DISCUSION

La magnitud del beneficio del Montelukast en este estudio es comparable con las publicaciones previas
acerca del uso de antagonistas de receptores de leucotrienos en asma aguda y crénica y comparando
favorablemente con otros fdrmacos que se administraron adicionalmente, tales como esteroides o
nebulizaciones de beta agonistas en crisis asmatica.

Los estudios realizados difieren en como ellos presentan y analizan la funcidn pulmonar, anteriormente
Crichton F. Ramsay y cols. realizaron la medicién de su estudio con flujo espiratorio pico (PEF) al momento
del ingreso, a la mafiana siguiente y a las 4 semanas posteriores del episodio agudo, obteniendo un
incremento significativo (p=0.046) a la mafiana posterior al ingreso.

En este estudio es mas la relevancia clinica, ya que se utilizé el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1), estandar de oro para el diagndstico de asma bronquial, el cual resulté con diferencia
estadisticamente significativa al momento del egreso hospitalario y a la semana del episodio agudo con p=
0.03 y 0.04 respectivamente.

Un curso corto de tratamiento con Montelukast asociado a la terapéutica convencional en la crisis asmatica
moderada, redujo los dias de estancia intrahospitalaria a 38.5 horas menos, respecto al grupo del
tratamiento convencional.

La eleccién de duracién de 7 dias de tratamiento como minimo, es una decisiéon practica, ya que se
comprobd que la respuesta significativa del efecto antiinflamatorio y broncodilatador del Montelukast se da
a los 7 dias posteriores del inicio del tratamiento (p= 0.04), evitando recaidas, nuevos ingresos hospitalarios,
mejorando la calidad de vida del paciente, disminuyendo los costos de su atencidn tanto en la familia como
en las unidades de salud y en la Institucion.

Respecto al requerimiento de medicamento adicional, en el grupo de tratamiento convencional, se
registraron 2 pacientes que ameritaron manejo con sulfato de magnesio y aminofilina intravenosa por
estatus asmatico, en contraparte en el grupo de tratamiento Montelukast/Convencional, se requirié manejo
con Anti- IgE en 1 paciente por asma de dificil control.

La mayor debilidad de este estudio es el tamafio de la muestra, aunque la base de datos de las
caracteristicas de ambos grupos de estudio es un equilibrio, el nimero de pacientes quienes recibieron
sulfato de magnesio y/o aminofilina difiere no significativamente para poder demostrar el nimero necesario
de pacientes a tratar para presentarse el efecto adverso y determinar efectos colaterales con ambos
tratamientos.

En conclusién, en pacientes pediadtricos con crisis asmatica moderada, la administracién adicional de
Montelukast oral al tratamiento convencional llevo a un significativo VEF1 al momento del egreso
hospitalario y a la semana posterior del episodio agudo, mostrando un perfil seguro y una forma facil de
administracidn, haciendo razonable la consideracion de su uso rutinario en exacerbaciones de asma.



16. ANEXOS

16.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

e NOMBRE:

e EDAD:

e ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES:
ABUELOS:
PADRES:
HERMANOS:

e ANTECEDENTES PERINATALES:
GESTA #:
EDAD GESTACIONAL:
EGRESO CON LA MADRE:
AMERITO HOSPITALIZACION:
LACTANCIA MATERNA:
ABLACTACION:
INMUNIZACIONES:

> ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:
HABITACION:
ACUDIO A LA GUARDERIA:
ARNO ESCOLAR EN CURSO:
REALIZA ACTIVIDAD FiSICA:
ZOONOSIS:
TABAQUISMO ACTIVO/PASIVO:
OTRAS TOXICOMANIAS:

> ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
MALFORMACIONES CONGENITAS:
ENFERMEDADES INFECCIOSAS:
ENFERMEDADES CRONICO DEGENERATIVOS:
ALERGIAS MEDICAMENTOSAS:
QUIRURGICOS:
TRAUMATOLOGICOS:
TRANSFUSIONALES:

> ANTECEDENTES ALERGICOS:
ASMA:
EDAD DE DIAGNOSTICO:
CRISIS ASMATICAS EN EL UTIMO ANO:
ESTACIONALIDAD DE LOS SINTOMAS:
CAMBIOS CLIMATICOS ASOCIADOS A LOS SINTOMAS:
USO ACTUAL DE MEDICAMENTOS:
SALBUTAMOL: SI/NO, FRECUENCIA DE USO:
SALBUTAMOL/BROMURO DE IPRATROPIO: SI/NO, FRECUENCIA DE USO
FLUTICASONA: SI/NO, FRECUENCIA DE USO:
OTROS
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EVALUACION DEL CONTROL DE LOS SINTOMAS Y RIESGO FUTURO

Sintomas diurnos 2 veces/semana

Despertar nocturno

Medicacidn sintomatica 2
veces/semana

Limitacién de actividad fisica

RINITIS ALERGICA: ESTORNUDOS /7, RINORREA ACUOSA /7, PRURITO /7, EPISTAXIS /7,
OBSTRUCCION INTERMITENTE /7
» EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS:
ESTACIONALIDAD DE LOS SINTOMAS
DATOS CLIMATICOS ASOCIADOS A LOS SINTOMAS:
CRONOLOGIA DE LOS SINTOMAS:

vV V V

CONJUNTIVITIS ALERGICA: HIPEREMIA /7, LAGRIMEO /7, PRURITO /7, EDEMA /7
EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS:

ESTACIONALIDAD DE LOS SINTOMAS

DATOS CLIMATICOS ASOCIADOS A LOS SINTOMAS:

CRONOLOGIA DE LOS SINTOMAS:

\4

vV V V

DERMATITIS ATOPICA: ERITEMA, DESCAMACION, PRURITO, DISTRIBUCION TiPICA SEGUN LA EDAD
» EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS:
> ESTACIONALIDAD DE LOS SINTOMAS
> DATOS CLIMATICOS O FACTORES EXTERNOS ASOCIADOS A LOS SINTOMAS:
> CRONOLOGIA DE LOS SINTOMAS:

URTICARIA- ANGIOEDEMA: HABONES PRURIGINOSIS, EDEMA EN TEJIDOS BLANDOS, LESIONES
EVANESCENTES

> EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS:
ESTACIONALIDAD DE LOS SINTOMAS
DATOS CLIMATICOS O FACTORES EXTERNOS ASOCIADOS A LOS SINTOMAS:
CRONOLOGIA DE LOS SINTOMAS:

vV V V

ALERGIA ALIMENTARIA: VOMITOS, DOLOR TIPO COLICO, DEPOSICIONES BLANDAS
EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS:

ESTACIONALIDAD DE LOS SINTOMAS

DATOS CLIMATICOS ASOCIADOS A LOS SINTOMAS:

CRONOLOGIA DE LOS SINTOMAS:

\4

vV V V
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